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Einleitung

Ein Glanzlicht im Gebiet der Infektiologie war
die im Friihjahr 2001 publizierte erfolgreiche
Sepsisstudie mit Drotrecogin alfa, einem re-
kombinanten humanen aktivierten Protein C
[1]. In einer kontrollierten Studie an 1690 Pa-
tienten mit einer schweren Sepsis konnte mit
aktiviertem Protein C eine Reduktion der Letali-
tdtvon 30,8% auf 24,7% erreicht werden. Jeder
16. behandelte Patient konnte mit Drotrecogin
alfa gerettet werden. In iiber 20 Jahren Sepsis-
forschung mit Entziindungshemmern, Endo-
toxin-bindenden Antikérpern, Anti-Zytokinen
und Hemmern von Mediatoren konnte bisher
kein definitiver therapeutischer Fortschritt er-
reicht werden. Deshalb ist die Skepsis gegen
jede neue Erfolgsmeldung gestiegen. Der Ein-
griff in die aktivierte Gerinnungskaskade
scheint erfolgreicher zu sein als die bisherigen
Therapiekonzepte. Trotzdem ist die Wiirdigung
dieser neuen Sepsistherapie erst fillig, wenn
die erfolgreiche Studie von Bernard et al. [1] be-
statigt ist.

Ein rheumatologisches Glanzlicht im Jahre
1999 war die Zulassung von Anti-Tumor-Ne-
krose-Faktor-alpha (Anti-TNF-o) fiir die Be-
handlung der rheumatoiden Arthritis [2]. Zwei
verschiedene Anti-TNF-a stehen zur Verfii-
gung, ndmlich das Etanercept (Fusionsprotein
vom TNF-Rezeptor-2 mit der Fc-Doméne des
humanen IgG1-Molekiils) und das Infliximab
(humanisierter Antikorper gegen TNF-a).
Beide Substanzen sind fiir die Behandlung der
rheumatoiden Arthritis und des Morbus Crohn
registriert. Bis anfangs 2001 wurden minde-
stens 147000 Patienten mit Infliximab und
>100000 Patienten mit Etanercept behandelt
Es ist deshalb sinnvoll, diese Substanzen im
Licht der zweijahrigen Anwendungserfahrung
nochmals kritisch zu beleuchten.

Rolle von TNF-a
in der Infektabwehr

TNF-a ist ein Schliisselzytokin in der Infektab-
wehr. Zu seinen vielfiltigen Aufgaben gehort
die Aktivierung der Makrophagen, der NK-Zel-
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len und der Granulozyten. Es wird freigesetzt
bei der proinflammatorischen Ty1-Immunant-
wort. Im Tierversuch konnte gezeigt werden,
dass das Fehlen von TNF-a zu einer erhdhten
Letalitdt von Madusen mit Peritonitis fithrt. In
mehreren grossen Sepsisstudien konnte mit
der Anti-TNF-a-Therapie die Prognose nicht
verbessert werden. Dies kann damit erklért
werden, dass die Neutralisierung von TNF-a
zwar die tiberschiessende Entziindung kontrol-
lieren kann, jedoch gleichzeitig die Infektab-
wehr kompromittiert. Unter diesem Aspekt
wurden die Langzeitwirkungen der Anti-TNF-
a-Therapien sehr sorgfiltig iberwacht. Dabei
wurde festgestellt, dass Patienten unter Anti-
TNF-a schwere Infektionen erleiden konnen.
Als neuste und schwerste Komplikation der
Therapie mit Infliximab wurden 70 Patienten
mit Tuberkulose entdeckt. Dies illustriert die
Wichtigkeit der Postmarketing-Sicherheits-
tiberwachung, da in den Registrierungsstudien
nur ein einziger Fall von Tuberkulose festge-
stellt worden ist. TNF-a scheint somit eine
wichtige Rolle bei der Tuberkuloseabwehr zu
spielen, was bisher noch wenig bekannt war.

Die Rolle der Zytokine in der
Pathogenese der Tuberkulose

Mykobakterien werden initial von Alveolar-
makrophagen phagozytiert. Dabei werden Zy-
tokine (TNF-a, IL-1, IL-12, IL-6) freigesetzt,
welche durch ihre Wirkung auf die T-Zellen,
Makrophagen und NK-Zellen die Granulom-
bildung in Gang setzen. Mykobakterien-Anti-
gene, welche den T-Zellen prasentiert werden,
aktivieren diese, wobei IL-2 freigesetzt wird.
IL-2 ist das wichtigste T-Zell-aktivierende Zy-
tokin, welches die Freisetzung weiterer pro-
inflammatorischer Zytokine wie IL-12 und
IFN-y triggert. Die iliberméssige Freisetzung
von TNF-a durch aktivierte Makrophagen ist
verantwortlich fiir Fieber, Schwiche, Nacht-
schweiss und Kachexie im Rahmen der schwe-
ren Lungentuberkulose. Aufgrund dieser Beob-
achtung wurden HIV-Tbc-koinfizierte Patien-
ten mit Thalidomid, einem Inhibitor der TNF-
o-Freisetzung, mit Erfolg behandelt. Umso
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iiberraschender ist die Beobachtung der
gehiuften Tuberkulosefille unter der Anti-
TNF-a-Therapie.

Tuberkulose nach
Anti-TNF-a-Therapie

In der Studie von Keane et al. [3] wurden die
FDA-gemeldeten unerwiinschten Wirkungen
von Infliximab im bezug auf Tuberkulosefille
analysiert. 70 Fille, welche wiahrend durch-
schnittlich 12 Wochen (1-52 Wochen) Inflixi-
mab erhalten hatten, erkrankten an einer pul-
monalen (31%), lokalisierten extrapulmonalen
(33%) oder einer disseminierten (24%) Tuber-
kulose. Dies entspricht einer Inzidenz von 24,4
Féllen pro 100 000 Infliximab-Behandelte pro
etwa 2 Jahre, wihrend Patienten mit rheuma-
toider Arthritis ohne Infliximab eine Inzidenz
von 6,2/100000/Jahr haben. Die Autoren
haben Hinweise, dass Infliximab die Granu-
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lombildung stért, was das Risiko fiir eine Re-
aktivierung oder Dissemination der Tuberku-
lose erhoht.

Ausblick

Die Studie von Deane et al. [3] zeigt eindriick-
lich, wie wichtig die systematische Erfassung
von Nebenwirkungen nach der Registrierung
von neuen Substanzen ist. Fortschritte in der
Therapie sollen nicht mit neuen Problemen be-
zahlt werden. Im Fall von Infliximab kann vom
grossen Nutzen dieser Therapie weiter profi-
tiert werden, wenn gewisse Vorsichtsmassnah-
men beriicksichtigt werden. Patienten mit Tu-
berkuloseresiduen sollten prédventiv tuberku-
lostatisch behandelt werden. Beim Verdacht
auf eine Tuberkulose sollten die Anti-TNF-a-
Antikorper gestoppt und die diagnostischen
Massnahmen unverziiglich eingeleitet werden.
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